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Summary:

The pathology of the liver is associated with many disorders including the eye. We described ocular changes following hepati-

tis C. The most common ophthalmic findings in hepatitis C patients treated with interferon- involve keratoconjunctivitis, scle-
ritis, dry eye syndrome, uveitis, retinopathy, retinal hemorrhages, anterior ischemic optic neuropathy, retinal vascular changes
and macular oedema, as well as electroretinogram, visual field and OCT abnormalities.

zapalenie watroby typu C, objawy oczne, interferon-a.
hepatitis C, ocular findings, interferon-c.
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0d potowy lat 70. XX wieku notowano zachorowania na
tzw. potransfuzyjne zapalenia watroby u oséb, u ktérych nie
stwierdzono serologicznych wykfadnikéw zakazen znanymi
dotychczas wirusami hepatotropowymi. W zwigzku z tym po-
dejrzewano istnienie innego wirusa przenoszonego droga krwi,
ktéry zostat poczatkowo nazwany ,wirusem zapalenia watroby
nie-A, nie-B". Zidentyfikowano go w 1989 roku i nadano nazwe
HCV (hepatitis C virus). W klasyfikacji wirusologicznej nalezy
do rodzaju Hepacivirus i rodziny Flaviviridae (1). Wyrdznia sie
6 podstawowych odmian wirusa, zwanych genotypami, ozna-
czonych liczbami 1-6, a w ich obrebie ponad 50 podtypéw
oznaczonych kolejno literami arabskimi. Poszczegdlne genotypy
wirusa réznig sie miedzy sobg rozmieszczeniem geograficznym,
wplywem na naturalny przebieg choroby, a takze odpowiedzig
na leczenie przeciwwirusowe. W Polsce dominujg zakazenia
genotypem 1b, aczkolwiek w ostatnich latach ich czesto$é
zmniejsza sig, a wzrasta liczba zakazen genotypem 3, co jest
zjawiskiem korzystnym ze wzgledu na lepszg reakcje na leczenie
przeciwwirusowe (2).

Zapalenie watroby typu C jest chorobg wystepujacg na ca-
tym $wiecie. Szacuje sig, ze zakazonych jest okofo 200 milio-
néw ludzi, co stanowi 3% populacji $wiata. Najwigkszy odse-
tek zakazen dotyczy ludnos$ci Afryki, Ameryki Potudniowej, Azji
Srodkowo-Wschodniej i Europy Wschodniej (3). Szacuije sie, ze
w Polsce liczba zakazonych oséb sigga 500-700 tysiecy, co sta-
nowi 1,4-1,8%. Rocznie w naszym kraju chorobe te rozpoznaje
sie u okoto 2000 pacjentéw. Sg to zaréwno zakazenia nowe, jak
i rozpoznane w fazie przewlekiej (2).

Do zakazen HCV dochodzi na drodze krwiopochodnej, werty-
kalnej, horyzontalnej i seksualnej (3).

Droga krwiopochodna obejmuje transfuzje krwi i preparatéw
krwiopochodnych, ktére mialy miejsce przed 1992 r. (tj. przed
wprowadzeniem rutynowego oznaczania przeciwcial antyHCV
u krwiodawcoéw), naruszenie ciggto$ci tkanek w wyniku zabie-
géw medycznych (operacje, dializy, zabiegi stomatologiczne, ba-
dania endoskopowe, iniekcje, pobieranie krwi, przeszczepy narza-
dow) i niemedycznych (tatuaze, zaktadanie kolczykéw, manicure,
pedicure) oraz stosowanie dozylnych $rodkéw odurzajacych.

Droga wertykalna obejmuje zakazenia odmatczyne okotopo-
rodowe — ryzyko wynosi okofo 3-8%, jest ono wigksze w przy-
padku wiegkszej wiremii u matki, gdy wspdlistnieje zakazenie
HIV, podczas przediuzonego Il okresu porodu, gdy przedwcze-
$nie odejdg wody ptodowe i woéwczas, gdy istniejg wszelkie
stany, ktoére narazajg noworodka na kontakt z zakazong krwig
matki; nie zwieksza go natomiast karmienie piersia.

Droga horyzontalna ma marginalne znaczenie w transmisji
HCV. Réwniez droga seksualna odgrywa niewielkg role w prze-
noszeniu wirusa w przypadku regularnego wspétzycia w statym
zwigzku partnerskim. Jej znaczenie wzrasta podczas kontaktéw
seksualnych wysokiego ryzyka (prostytucja, promiskuityzm,
wspolistniejgce choroby przenoszone drogg ptciows).

W Polsce gtéwna drogg zakazen HCV pozostaje droga
krwiopochodna zwigzana z zakazeniami szpitalnymi.

Zakazenie HCV moze powodowacé ostre i przewlekte wiruso-
we zapalenie watroby (wzw), marsko$¢ watroby, raka watrobo-
wo-komdrkowego oraz manifestacje pozawatrobowe (4-7).
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Zmiany oczne u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C/ Ocular changes of patients with hepatitis C infection.

* Zespot suchego oka/ zesp6t Sjogrena

OdeinsK przedhiloka * Krwiaki podspojéwkowe

Anterior segment of the eye

* Zapalenie spojowki

Obrzek plamki

nie siatkdwki

Odcihatgryiiyioka Zakrzep zyty $rodkowej siatkéwki

Posterior segment of the eye

Krwotoki $rédsiatkéwkowe

Objaw ,wisienki”
Neowaskularyzacja naczyniéwkowa
Btony nasiatkéwkowe

Obnizenie ostro$ci wzroku
Badania dodatkowe/ Zmiany w elektroretinogramie

Laboratory tests

Zawezenie pola widzenia

Choroby wspétistniejace/  Zespot Susaca
Coexisted diseases Choroba Vogta-Koyanagi-Harady

Tab. L.
Tab. .

Ocular changes of patients with hepatitis C infection.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wiaze sig,
czesciej niz zakazenie HBV, z obecnoscig objawéw pozawa-
trobowych, ktére nierzadko wspdtistniejg z patologig watroby,
a czesto jg poprzedzajg. Jest to bezposrednio zwigzane z pato-
mechanizmem zakazenia, w ktérym HCV indukuje powstawanie
swoistych przeciwciat wchodzacych w sktad komplekséw im-
munologicznych, jak réwniez zaburza sprawno$¢ proceséw od-
porno$ciowych, ktére stymulujg autoagresje. Choroba dotyczy
okoto 70-90% zakazonych HCV. Jest rozpoznawana wtedy, gdy
trwa dtuzej niz 6 miesiecy.

Przebiega najcze$ciej bezoobjawowo lub z objawami nie-
charakterystycznymi, takimi jak: ostabienie, zmeczenie, gorsze
samopoczucie, pobolewanie w prawym podzebrzu, dyskomfort
w jamie brzusznej. Z tego powodu jest nazywane ,cichg choro-
bg" i bardzo czesto jest wykrywane przypadkowo. W badaniach
stwierdza sie stale lub okresowo miernie podwyzszong aktyw-
no$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi (3).

Wedtug wielu badaczy limfotropizm wirusa HCV, zlozone in-
terakcje z uktadem odporno$ciowym gospodarza i zdolno$¢ re-
plikacji w komoérkach i tkankach innych niz watroba lezg u pod-
toza wigkszosci objawdw pozawatrobowych w przebiegu wzw
typu C, tacznie z narzgdem wzroku.

W przebiegu wzw typu C moga wystepowac réznorodne
zmiany w narzadzie wzroku, ktére sg zwigzane przede wszyst-
kim z wystepowaniem retinopatii, obecnos$cig krwotokéw
i zmian typu ,kitebkéw waty”, ktére wystepujg w tylnym bie-
gunie i na obwodzie siatkéwki (Tab. 1) (4,5,8,9). Opisano réw-
niez przypadek retinopatii przypominajacej retinopatie Purtsche-
ra (rozlany obrzek siatkéwki wokét tarczy nerwu wzrokowego
z licznymi biatymi wysigkami i krwotokami) u chorego z prze-
wleklg infekcjg HCV, u ktérego wystepowata réwniez krioglobu-
linemia typu Il. Pacjent skarzyt sie na nagte zaniewidzenie jed-
nym okiem i ostry bdl brzucha. Zakazenie wirusem HCV moze

Zmiany w optycznej koherentnej tomografii

Zapalenie tkanek oczodotu typu ziarninujacego (sarkoidozopodobne)

Zapalenie twardéwki i/ lub rogéwki (w tym wrzéd Moorena)

Retinopatia z obecnoscia ,kiebkdw waty” i krwotokami
Neuropatia niedokrwienna nerwu wzrokowego

Zapalenie czesci posredniej btony naczyniowej — wtérnie krwotok do ciata szklistego, zaéma, jaskra, odwarstwie-

Zamknigcie gatazki tetnicy i/ lub zyty siatkowki

Zmiany oczne u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

by¢ przyczyng zapalenia czesci posredniej bfony naczyniowej,
ktdrej powiktaniami mogg by¢ krwotok do ciata szklistego, za-
¢ma, jaskra i odwarstwienie siatkéwki (10).

Przypuszcza sig, ze w etiopatogenezie retinopatii w prze-
biegu zakazenia HCV podstawowe znaczenie majg mikrozatory
utworzone przez kompleksy immunologiczne i uktad dopetnia-
cza, a zwlaszcza osoczowy czynnik krzepnigcia C5a doprowa-
dzajgcy do agregacji granulocytéw w naczyniach, co wptywa
na uwolnienie mediatoréw reakcji zapalnej i niedokrwienie (11).

W dobie terapii przeciwwirusowej retinopatie powsta-
ta u oséb zakazonych HCV cze$ciej wiaze sie ze stosowaniem
interferonu-a, ktdry stanowi podstawe standardowej terapii sko-
jarzonej, ztozonej z tej cytokiny i rybawiryny (4,6,8,9,11). Uwaza
sie, ze przyczyng niedokrwienia moga by¢ zaréwno zaburzenia
uktadu odporno$ciowego, prowadzace do odktadania sie kom-
plekséw immunologicznych, jak i wzrost adhezji leukocytow do
$cian naczyn. Indukowana interferonem trombocytopenia wtérnie
zwigksza przepuszczalno$é $cian naczyn, hipoalbuminemia za$
wptywa na obnizenie ci$nienia osmotycznego krwi (ryc. 1). Do-
datkowym czynnikiem ryzyka jest wzrost stezenia triacylogliceroli
w surowicy krwi podczas leczenia oraz towarzyszace cukrzyca
i nadci$nienie tetnicze. U pacjentéw z wzw typu C szybciej do-
chodzi do uposledzenia przeptywu w naczyniach siatkéwki, obrze-
ku, przeciekéw naczyniowych, zamknigcia naczyn siatkéwki,
zakrzepu zyty $rodkowej siatkéwki, krwotokéw $rédsiatkdwko-
wych, objawu ,wisienki” oraz powstawania bton nasiatkdwko-
wych i neowaskularyzacji naczyniéwkowej. Zmiany te powodu-
ja znaczne uszkodzenie siatkdwki, co skutkuje zredukowaniem
zapisu w badaniach elektroretinograficznych (12-16). Istniejaca
hipoalbuminemia wptywa na hamowanie przeptywu ptynu z prze-
strzeni migdzykomérkowej do kapilar, co powoduje zwigkszenie
ryzyka obrzeku plamki obserwowanego w optycznej koherentne;
tomografii (optical coherence tomography — OCT) (17).
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Ryc. 1. Patomechanizm powstawania zmian siatkéwkowych u pacjen-
téw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych inter-
feronem.

Pathomechanism of retinal changes in patients with hepati-
tis C treated with interferon.

Fig. 1.

Retinopatia pojawia sie u 18-86% leczonych pacjentdw,
miedzy 2. tygodniem a 5. miesigcem po rozpoczeciu leczenia;
najczesciej miedzy 4. a 12. tygodniem. U wielu pacjentéw mija
po odstawieniu leku, przy czym diuzsza kuracja nie powoduije jej
nasilenia; nie zaobserwowano zwigzku miedzy czasem trwania
terapii a stopniem rozwoju retinopatii (18). Nalezy podkresli¢,
ze retinopatia zwykle przebiega asymptomatycznie, a zmiany
umiejscawiajg si¢ najczesciej w tylnym biegunie wokot tarczy
nerwu wzrokowego (19). Obnizenie ostro$ci wzroku moze byé
spowodowane zakrzepem zyly $rodkowej siatkéwki, niedo-
krwienng neuropatia nerwu wzrokowego (nonarteritic anterior
ischemic optic neuropaty — NAION) i obrzekiem plamki. Opisano
réwniez wystepowanie NAION, ktéremu towarzyszyto koncen-
tryczne zawezenie pola widzenia bez obecno$ci zmian siatkéw-
kowych (20).

Stosowanie leczenia interferonem-o. powoduje réwniez wy-
stepowanie objawéw ocznych dotyczacych odcinka przedniego
oka, takich jak zespdt suchego oka, zespot Sjogrena i krwiaki
podspojéwkowe (21-24) oraz, rzadziej opisywane, zapalenie tka-
nek oczodotu typu ziarniniujgcego (sarkoidozopodobne), zapale-
nie spojéwki, twarddwki i/ lub rogéwki (25-28).

Objawy zespotu suchego oka pojawiajg sie w pierwszych
sze$ciu miesigcach po wiaczeniu leczenia. Wystepuja czesciej
u pacjentéw leczonych interferonem-a i rybawiryna niz u tych,
u ktérych stosowano interferon-o. w monoterapii. Dotychczas
jedynym zaobserwowanym powiktaniem okulistycznym sto-
sowania rybawiryny byto zapalenie spojéwek, natomiast jej
dziatanie synergistyczne z interferonem-o. moze nasili¢ rozwoj
retinopatii. Pacjenci z objawami zespotu suchego oka skarza si¢
na pieczenie, bdl oczu, tzawienie, swedzenie i uczucie ciezko-
$ci (okofo 30% chorych). U 50% chorych stwierdza sie obnizo-
ne wydzielanie fez, u 10% za$ — obecno$¢ HCV RNA w plynie
tzowym, co stwarza potencjalne ryzyko transmisji wirusa droga
tez. U 10% badanych obserwuje sie suche zapalenie spojéwki
i rogéwki z towarzyszacg metaplazjg fuskowata nabtonka ro-
gowki (21-23). Objawy suchego oka zwykle majg charakter fa-
godny i przejSciowy, jednakze utrzymujg sie nawet do 6 miesie-
cy po odstawieniu lekow.

Terapia skojarzona z rybawiryng pacjentéw z wzw typu C
czeSciej wywotuje procesy autoagresji, m.in. w przebiegu ze-
spofu Sjogrena (Sjogren syndrome — SS), charakteryzujgcego

sie wystepowaniem suchos$ci $luzéwek jamy ustnej i oka oraz
ogniskowych naciekéw limfocytarnych w gruczotach zowych
i $liniankach. Jest to zwigzane z zachwianiem réwnowagi mie-
dzy typami | i Il limfocytéw T pomocniczych, stosowanie ry-
bawiryny zdecydowanie podnosi skuteczno$¢ terapii. Badania
wykazuja, ze u okoto 60% chorych, u ktérych stwierdzono za-
kazenie HCV, w $liniankach obserwowano zmiany histologiczne
imitujgce zespdt Sjogrena. Uwaza sig, ze pojawia sie on wtdrnie
jako posta¢ zwigzana z HCV (,SS secondary to HCV” — SS HCV)
i wystepuje zwykle u oséb starszych. Cechuje sie czestszym
przerostem $linianki przyusznej, niz w postaci pierwotnej tego
schorzenia, oraz obecno$cig autoprzeciwciat. Najprawdopodob-
niej dysfunkcja gruczotéw $linowych i tzowych w przebiegu SS
HCV wynika z bezposredniego zakazenia gruczotéw przez HCV,
chociaz nie mozna wykluczyé udziatu reakcji immunologicznej
z infiltracjg limfocytow (24).

Bardzo rzadko opisywanym powiktaniem zwigzanym z zaka-
zeniem HCV jest tzw. wrzéd rogéwki Moorena, ktéry stanowi
obwodowe zapalenie rogéwki o przewlektym przebiegu. Powo-
duje silne dolegliwosci bélowe oraz $cieficzenie, unaczynienie
i zmetnienie obwodu rogéwki, a nawet jej perforacje na skutek
martwicy niedokrwiennej w przebiegu zapalenia naczyn okofo-
rabkowych (25).

Zakazenie HCV moze mie¢ réwniez zwigzek z zespotem Su-
saca i chorobg Vogta-Koyanagi-Harady (29-30).

Opisano pacjentke seropozytywna z HCV, u ktérej stwierdzo-
no béle glowy, uposledzenie stuchu, encefalopatie i zwezenia
naczyn tetniczych siatkéwki. Rezonans magnetyczny mézgu wy-
kazat zmiany patologiczne ciata modzelowatego, ktére sg charak-
terystyczne dla zespolu Susaca stanowigcego wieloogniskowa
chorobg centralnego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

Choroba Vogta-Koyanagi-Harady jest wielosystemowa
ziarninujgcg chorobg, w przebiegu ktérej dominujg obustronne
zapalenie btony naczyniowej oka, bielactwo skoéry, wylysienie,
siwienie wloséw i rzes oraz ostabienie stuchu. U niektérych
pacjentdw z objawami typowymi dla choroby Vogta-Koyana-
gi-Harady, leczonych interferonem-co. z powodu zakazenia HCV,
stwierdzono réwniez zapalenie wnetrza gatki oczne;.

Reasumujac, nalezy podkre$lié, ze ocena narzadu wzroku
jest waznym elementem diagnostyki pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem-a.. W nie-
ktdrych przypadkach pozwala ona podejrzewaé chorobe na pod-
stawie odchylen od stanu prawidtowego widocznych w bada-
niu okulistycznym. Potwierdza tym samym fakt, ze wzw typu C
stanowi problem interdyscyplinarny, a pacjenci z podejrzeniem
tego schorzenia powinni by¢é wnikliwie badani przez lekarzy réz-
nych specjalnosci.
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